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Summary 
The experiments described in this report were undertaken in an attempt to study the relationships 
between interferon induction and the virulence of the swine influenza virus (HswlNav4) when serially 
passaged in vivo to the lungs of mice 
1. The interferon induction activity of the virus increased significantly depending on the mouse 
passage history of the influenza virus. 
2. The induction of interferon with adapted strain (P 10) was remarkably higher than that with 
non adapted strain (P 0) among the different mice strains (DDI， BALBノC，C3H/He). 
3. Interferon was induced with poly U) . poly (，C) used in non adaptive virus infection. Lung 
consolidation could be promoted in non adaptive virus infected mice with the interferon inducer poly 
(.i)・poly(，C). 
4. Although virus titres in adaptive virus infected mouse lung injected with antiinterferon serum 
did not differ from the norトtreatedgroup， lung consolidation， interferon titre and mouse lethality were 
reduced 
た4) つまり，マウス胸腺をウサギに免疫し得られた抗
血清 (ALS)をマウスに投与し，致死量のインフルエン
ウィルス感染症の進行には感染ウィルスが直接的効果 ザ感染を行っても マウスは生存を続けることか確かめ
を及ぼすと言うより，むしろ宿主における免疫反応が大 られた.さらに，マウスのインフルエンザ感染に特有な
きな役割を果たすことが知られている1.2) 肺のコンソリデーションの成立に T細胞関与の免疫反
緒 言
LCMウイルスのマウス感染実験においては，生後た 応が主要な働きをしていることが報告された5)
だちにウィルスに感染したマウスはウィルス血症の状態 インターフエロン(rFN)は一般的にウイルス感染症
のまま生存を続けるが，成熟マウスに感染させた場合に からの回復を促す役割をしていることが知られている6
は脳膜のリンパ球浸潤により死に至ることが報告されて -8) しかし.LCMウィルスの感染の場合には，インター
いる3) 他方，マウスのインフルエンザ感染症において フエロンがウイルスの強毒性の原因となることが明らか
も，細胞性免疫が重要な役割をしていることが報告され にされている9)
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著者は前報10)において，インフルエンザウイルスの マウスと同様にインターフエロン活性か認められたし
マウス馴化現象の出現について報告した.本研究におい かし，活性量においてマウス系統聞には差異が観察され
ては，マウスへの馴化程度に応じて血中インターフエロ た.特に 4代継代株と 10代継代株では， BALB/Cと
ンの産生量の増加及びインターフェロンとウィルス強毒 C3H/Heが DDIマウスよりも低い値を示した (Table
性との関連について比較検討した結果を報告する 2).
3.インターフェロンと肺内コンソリデーション
DDIマウスに非馴化株を感染させた時にインターフェ
ウィルス株:カモ由来 Swine型インフルエンザウィ ロン誘起剤である PolyCI)・PolyCC)を投与した結果，
ルス， A/duck/涌谷/19/77(Hsw¥Nav4)を用いた.マウ 血清中には有意なインターフエロン活性を検出し得な
スでの継代は感染2日目のマウス肺の10%ホモジネー ト かった. しかし，非馴化株感染後1日目に投与した場合
液を次代へ感染させた。マウスの継代には DDIマウス には，投与24時間で馴化株感染におけるインターフェロ
を用いた.
マウス:DDI， BALB/C. C3H/He雄マウス(5週齢)を Table 1. Comparison of interferon induction in 
用いた.ウィルス接種はエーテル麻酔下で 0.05mlの経 mice caused by a virus after a number of 
鼻接種によった differentpassages 
ウィルス感染価の定量 :10%肺ホモジネート液での Day after infection Virus * Serum interferon titre 
50%卵感染価 (EIDso)法によった (U/0.1 ml) 
1.継代歴によるインターフエロン産生量 マウス肺
継代歴の異なるウィルス株を用いて感染後2日目の血清
中インターフエロン産生量を比較した.その結果を
Table 1に示した.
非馴化株 (PO:初代株)， 4代継代株 (P4: 50%致死
株)及び10代継代株 (PlO: 90%致死株)についてみる
と，感染 1日目で非馴化株及び4代継代株では 10
U.l0.1 ml以下であったが，恩1化株で 91U.l0.1mlを示
した.さらに感染2日目では，非馴化株でlOU.l0.1ml 
以下 4代継代株で 41U.l0.1ml， 10代継代株で
179U.l0.1 mlと，継代を重ねることにより有意に高い
インターフエロン活性が認められた.
2.系統の異なるマウスによるインターフェロン産生 P 10 
量 DDIマウスで継代されたウイルス株を BALB/C.
C3H/Heマウスに感染させた.その結果 いずれのマウ *U/0.1ml 
スの系統においてもウイルス株の継代歴に応じて， DDI ND ; not determined 
材料及び方法
肺内コンソリデーションの測定:Horsfallll)の方法に
より算定した
インターフエロン:前報10)で使用した L929細胞に
おける VSV50%プラーク減少法により定量した.イン
ターフェロン誘起弗1，Poly (rI)・PolyCC) 30 f.lgは非馴
化株を接種後静注した.また，抗インターフェロン (α.
s)抗血清 (NIH，U.S. Aより分与)は馴化株の感染後，
0.1 ml :を静注した
結 果
P 0 <10 
1 P 4 <10 
P 10 91 
P 0 <10 
2 P 4 41 
P 10 179 
傘P0 ; Original virus. P 4 ; Passage 4 virus. P 10 ; 
Passage 10 virus. 
Table 2. Comparison of interferon levels among 
m¥ce. 
Virus 
?
?
?
? ????
?
?
??
?
?
??? ????
? ??Mouse strain 
P 0 
DDI <10 <10* 
BALB/C <10 <10 
C3H/He <10 <10 
DDI <10 41 
BALB/C <10 13 
C3H/He ND ND 
DDI 91 179 
BALB/C 17 18 
C3HIHe 64 58 
P 4 
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Table 3. Comparison of titre's of serum Table 4. Cange of lung consolidation score. 
interferon. 
Virus Oays post infection Iethality 
Virus Oays after infection 1 2 3 5 7 
1 2 3 
PlO O 13 33 40 63" 9/10b 
Adapt 179 98 83 
PO O O O O O 0/10 
Non adapt O O O 
PO+ 
Non adapt+ Poly (I) (C). 00 O 。20 O 6 0/10 
Poly (1) (C)， 00 O 。 O 
PO+ 
Non adapt+ Poly (1) (C)， 01 NO O 13 20 40 0/10 
Poly (I) (C)， 01 NO 58 13 a; Consolidation score・methodof Horsfall. 
UlO.l ml b; Number of mice that died during a 10-day observedl 
NO : not determined Number of mice inoculated. 
Table 5. Effect of anti IFNα.βserum on mice infected with adapted virus. 
Virus Interferon level Consolidation score Iung virus Iethality 
01 O2 03 01 O2 03 05 07 01 O2 03 (%) 
Adapt 274 128 71" O O 25 40 50 6.2 6.5 6.4b 10/10(100) 
Adapt+ 
anti-IFN 114 41 。 NO O 5 30 NO NO 6.7 6.0 6/10 (60) 
a; U/O.l ml b ; EID501 ml (loglO) 
NO ; not determind 
ン活性の約60%，48時間で約16%が認められた (Table と，以後の血中インターフェロン活性は 0-42%に減少
3) .他方，感染マウスの肺内コンソリデーションの結果 し，同時にマウスの肺内コンソリデーションの程度も低
はTable4に示す通りであった.すなわち，馴化株では 下した. しかし，マウス肺内ウィルス量は非処理群で
2日目からコンソリデーションが認められるようにな 106.2-106.5EID50であり，インターフエロン抗血清処理
り，その後急速に増加し 7日目にはピークに達し，マ 群では 106.0-106. 7EID50と両者の聞に差を認めること
ウスの50%が死亡した.他方，非馴化株においてはコン ができなかった.しかしながら，感染マウスの致死率は
ソリデーションを全く認めることができなく，死亡マウ 60%に低下した.
スも見られなかった.また， Poly (rl)・Poly(rC)を投与
考 察
マウスがインフルエンザウィルス感染により死亡する
のは，肺内へのリンパ球の浸潤が細胞性免疫を誘導し，
することにより，感染3日目よりコンソリデーションを
認められたが，馴化株と比較してスコアーは43-63%に
滅少し， 10日間の経過観察中死亡マウスは見られなかっ
た. 肺に生じたコンソリデーションが全域に進展し，肺炎が
4.インターフエロン抗血清の影響馴化株感染後抗起こるためであると考えられている5) 従って，このコ
IFN-α，sを投与することによる血中インターフェロン， ンソリデーションの引き金となる mediatorが何かが問
肺内コンソリデーション，肺内ウィルス量及びマウスの 題となる.この時，インフルエンザウイルスに対する細
死亡率について比較検討した (Table5).馴化株を感染胞性の免疫反応はむしろ宿主にとっては不利に働いてい
させた後， 24時間に抗インターフエロン血清を静注する る.つまり， Suzukiら4)は抗リンパ血清により， Shi. 
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monuraら12)はX線照射マウスとヌードマウスを使って フェロン産生と毒性との関連について検討した
このことを証明しているl.マウスへの継代歴の違いにより産生される血清中
本研究により，ウイルスのマウスへの馴化程度に応じ インターフェロン活性に差が認められた.非馴化株では
て血中インターフェロン産生量に有意な差が生じること 活性が検出されなかったが，恩1化株では継代歴が進むに
が明らかになった.これにより，ウィルスの有する毒性 つれてインターフェロン活性は増強した.
と共にインターフェロン産生能の増強が示唆された.こ 2 系統の異なるマウス (BALB/C，C3H/He)おいて
の馴化程度によるインターフエロン産生量の増加は， も血清中インターフェロン産生量は，瑚|化株において有
ウィルス継代に使った DDIマウスに特有な現象でなく， 意に高かった.
他系統のマウスにおいても誘起することが可能であり 3.非馴化株を感染させた後，Poly (，1). Poly (，C)を
ウィルスそのものの変異であることを示している. 投与すると初めてイ ンターフエロンが検出され，また肺
インターフエロン誘起剤である Poly(，I) . Poly (，C)を におけるコンソリデーションが進行した.
非馴化株感染後2日目に投与することにより，血中イン 4.捌|化株を感染させた後，抗インターフエロン (α，
ターフェロンを検出することができた.さらに，この時。)血清を投与すると肺内ウィルス量は非投与群と差異
のコンソリデーションスコアーは感染3日後より認めら がないにもかかわらず，コンソリデーション，血中イシ
れるようになり，馴化株 (PlO)の場合の50-63%の値 ターフエロン活性及びマウス致死率の低下が認められ
を示した.これらのことより，インターフェロンとコン た.
ソリデーションが連動して症状を重くしていることが示
唆された.また，インターフエロン抗血清の投与により，
コンソリデーションスコアーの低下を導き，致死率の低
下に結びついた.この時，注目すべきことは肺内のウィ
ルス量には何ら影響がない点であり，ウイルスの増殖に
はこれらの処理は何ら関与していない可能性が強いと考
えられる.
同様の現象は LCMウィルス感染症でも明らかにされ
ている9) すなわち，強毒株ではその毒性とインターフエ
ロン産生能に相関が認められ，他方弱毒株ではインター
フエロンの産生がほとんどみられない.また， Poly (，1) . 
Poly (，C)投与により弱毒株でも強毒株と同様なマウス
の死をもたらすことが報告されている.
現在まで，インフルエンザウィルス感染マウスの肺中
でインターフェロンを局部的に産生する細胞の同定やそ
の影響については明確な回答が得られてはいない. しか
し Wydeら13)はインフルエンザの感染初期のマウス
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